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In Chapter 1, the general mtroducao~r to the rhesls, :r11 oilirlllirc co~rcet-tliltlig CI))?' ~ixd 
the hmdy of  SOD enzqmxs 1s given. Superomde (a2' ) and sil~pcuwxade dsrrn~tmsc 
[SOD) are Janus-faced rnolec~des. 0,' ns forrned In a wtdc 1-;naery of  
[pat~1o)pbyaolo@ca1 processes, ~ncluckng iscl~eima-rcperfus~at~, ~nflamlnat~on :~nd 
biotranshn~~atron. 0,' has many toxic actmons of: its own, ~ r ~ d ~ a c ~ ~ o n  o f  ~;iiembranc 
lapld pes-nxndarnon, oxmdnuon of catecholasiviics, rcactron \vrtiii, and thus jnact~~atiotu 
of, nltnc oxrde, and l~~f l~lenc~r ig  ccllular processes by acavauon o f  protctza kinascs 
and transcnptlon factors. F~~rahermore, 02' is 1s the prmuumr: of a number CIE re- 
acavr oxygen s p e c ~ s  that can cause furtlrrr damage ao che cell. T11c toxrc cflects o f  
01,' are benehcral \rrB?en r-11e body llas to be defended agunsl ~nvadlng ~~zicroor- 
ganisms. C:onsequently, the inab~lilltp ro generate 0,' is 1s a Irk-clircatenurg conrli- 
imn. 02" producuon is therefore necessary at nmes, bu t  has to tjlkc place uircicr 
t~glit control. This Important task resides on rhc slvouldcrs of thc SODS, whlcl~ are 
Ilound in the cytoscll (SODIS, rnitnchorrdria (SOD21 and 111 the cx~racellular sl,;ucc 
(SOD3). Howex~er, in rnanj circumstances SOD appears to overwl~eln~cd Ir! tllc 
amount o f  0,' which it encocmters. Jn ~hcse circumstances, it appears ratrotla1 to 
raise SOD Icvels, either by adnltnstraucrn of (cl-zernncally ~nocirficcl) SOD or SCPD 
santrneucs or by increasmg SOD expression. 'rll-rls has bccn rested Irr a lvrdc vancty 
of diseases and proved helpful. There are however several problclns assoc~aacd uvlth 
SOLS. The most s~xihng of these problems is the addluollal peroxtdasc actlvrlly that 
SOD1 possesses. The cornbinaaon of hydrogen peroxzde, one of rhc l>roducts o l  
S013, ~v,vlth SOD1 results ria pcroxtdar~on of btologrcat cc-,xlrl,crue.rds, c.g, i~prni per 
oxrdaalon. 'Tlw ~~curodegencriiltoru x~bhcrvcd ~ r r  tjiluctirs with 13crwr.r" syrlrlf-ramc has 
been ascribcd to ovcrcxprcsslon of SOD1. The gcrw cncrjcrfing f i , r  SOB35 i s  %rtraci~d 
on clnrcxinoslorne 21. Just lrkc the proclwct~nn c ~ f ' C 3 1 ~ '  Inuse I c  tigf-~rjy C P ~ I T ~ T F > I E C L B ,  $!PC 
u s e  o f  SC3D1, t'rzoug1.r rational and effecuvc, ought t o  bc surroundu~l. wlnh grcns 
care. 111 Chapter 2, sori-re baclcground rnfomaanrrn rs gvcn rln nvu cI;isscs csf'~1rsrgs 
that have toxlc elfecrs on thc' heart, the atzthracychnes and rhc mcyclac n t ~ r ~ d c ~ ~ r c s  
sants. Borlr classes of ~TILIE;S have cffccts on the liC,C;, rr~vst rzstcaliy i~ longtl~ct~ing 
of the ST ~ntc~lwal, ~nQcat~ng thar ~ h c  sepolarrzauon o f  thc vcntr~clcl; IS cokIT)at.i?- 
rlured. Gspec~ally rn pcople who have bcerr rrcarcd w l ~ h  a~~thr;tc)ilchtrc nntifur~rc,~r 
drugs lhls 1s a possible Ilk-rhrcatcn~ng sstuauon. Thcsc L X X ;  cffccrs eail; I>c LISL'J IC) 
study the effccr~veness of cornpou~~ds chat protect rhc hean a g a ~ n s ~  shct tr~xtc cl- 
Fccts o i  tlrczc drugs In lal~oratory a n i ~ n a i ~ .  The absc~rce of carcPtotoxzc effects m 
analogs of the card~orosc  ainthracyclrnes or rmcyclrc arlt~depressants can also be as- 
.;csscd uslng ECG lneasulremenrs la ansrnals. 'The rclenncery method lzas been used 
in the pasr ro dercrrr~ine the efficacy of flavonomds to protect against d o x o m b ~ c ~ n -  
irrdwcud cardrntox~citg. iVc have improved the telemetry method in hvo ways. The 
t w a n s ~ u e r  has been rrnplalaaed subcuraneo~tslp, an opexanon that does less harm ro 
thc animals. Add~nonally, the data eva lua~on has been simphficd. Signal aweragmg 
ancl autopnattc detcctlon of the intcnrals In t11c ECG make the expenrnent Enore ac- 
cur-arc arrcl less ramc-consumrng ancl less prone to inter-exl2errmentator vai-ianon. 
Onw of the cardioroxic aizthracyclines is doxorubicrn and the cardotou~nty  1s the 
marn Facroi- that ltmnts h e  therapeutic applncauon of t h s  od~elwise very cffcctrliic 
drug. Doxorublan generates 0,"- by ~ec8nx-cyclmg and 1s generally accepted that 
0,' g~ncrnred by doxorubrun 1s respons~ble for the cardioroxlc effects. Rcducrng 
the 02' concentration rnight thsrcfcxe prevent the occimrrence of thrs sevelre sicle- 
effccr. Tn Chapter: 3, the efficacy of PC-SOD, lccitl~tn~zecl SOD1, to protect 
ag;Llnsc doxcrrubtc~n-ind~cec cardloroxtury is descnbcd. It was fo~lnd  that PC-SOD 
rnhnlsiaed rllc doxorub~cln-i~zduccdc Iengthenlng of the ST i n t e n d  tn rhc mouse. 
'Thus, thc colnpram~sed vcntrncular repolarl;.at~on normally obsen-cd after treat- 
ment WPIII  cloxorub~dn, is nor detected zz~hcn this drug is given together with PC:- 
SOD. I;urtlicnnoi-c, the comblnatlon of cloxorubic~n with PC-SO13 cbd not  influ- 
ence tlrc niltitumor effcct o f  doxurublcin. We can therefore conclude that 13C-SOD 
prorccfs the heart agalrzst the noxnous effects of clororubicit~, bur clors not reduce 
the effects of doxorub~c~n on the tumor. The use of PC-SOD seems safc alld solad 
Ila I ~ I S  ~~~I~op l~ys io l t rg i ca I  process. 1-low alrcrut that negative qldc of SOD? In 
Clvapaer 4, ihc effects of SOL3l a11c1 IYC:SC)13 were lnvesugatecl In a s~~pcroxldc  
prodt~cllag cnz ironmerll In ;z ~ c s t  rube J E I  11/tro, l t  was detmonstsarcd thar a coutnarnc 
R C I ~  L ~ C ~ I ~ T I D I ' I ~ C  is hy~Zr~3~~1l~tcd  I V I I C ~  the C O ~ I C C I I I ~ R ~ I O I ~  OF SOD1 or. PC-SOD bc- 
cornus li~gll clia~lng 0,' gzaacratmnz by xanthlizc 'tnct xanrlune oxldasc, At low con- 
ccnrrasnr>lls SC1131 and PC-SOn de~se-clcpcndentlv protects tvtrobluc telrazoht~rn 
whlclr 1s rcclucri lo! 0,'. Situ-nrnanzrng, I r  can bc s a d  rllat ~ i i fm  SCSIl1 and PC- 
SO13 gwc a LI-sl~ape~l concenrrarla,n-danzage curve. 111 vivo, the rcclox cy111zg corn- 
pound doxorknblcin was used to gctleratc 0,'. PC:-SOD was adm~nlstercd ~u three 
doses, 5,000, 213,(X31) and 811,0011 [].kg ' .  The damage, causcd by 0,'. was momtored 
by FCG mei~szrre~~~ents.  111 vlrro, no  toxlclty was obscmcd at rlre hughest dose. 
'r11115, the ill-s11;rpcd c~u-vs w h ~ h  was obscn.c.d rr! P ~ ~ I D  was nor found at! t ~ l l o .  'fie 
explananon for r h s  discrepancy came from rlze pharinacokltlchcs of PC-SOU. 
'These results show &at the concenttanon o f  PC-s0;23r found ~ r r  plasnrn abet ad- 
rni~~istralron of the highest dasc of  PC-SOD 1s not as lug11 as the cuncen~rat-jon tlrsut 
caused the tox~c effects iv7 vis5u-o. Dosorubicin not only affects rl~c heaurr, nt also 
causes damage to the blood \ressels. In Chapter 5, anotlzlcr enzytzle wlricll ~nigllzt be 
capable of one-clecuon reducann of doxorubicrn 1s Illore closc.1~ nvesr~gnted. 1x11- 
dothelnal rnilrnc oxide spthase, normally aesponsrble for zlrc pr0clucti011 of l l i t l * ~  
o x ~ d e  nl the vascularurc was reported to bc switched to the producrion o i  super- 
oxide radncais in: the prcscncc of doxotuhlcin in cultured endorhcl~xl cclls, l'hns 
switch to superoxldc production could have fargolng consequences ~ I I  f)i~~o. The re- 
nla~ninag nlcric oxide rs prone to inacuvat~on 14): @', resultrag In 111c cvtofox~c per- 
oxynialre. Thus, ~asodilation becomes a~npa~red duc ro dccrcasied N0 praduccion, 
wh11e pcroxymtnte damages vascular t~ssue. We inllcsugated the rffocts of cloxnru- 
bicln on tlae isolated aorta In an organ bath study. 111 conrrast 10 thc km~ou~n cN0S 
~nhrbitor L-NAME, doxombicin did not attenuate the casl~achol-x~zcdsnrcd claxn- 
tion of pkrenylephr~ne precontracted aorclc rings. 'She &smutauon of 0-,' ~.~cids  
H202 and 02. However, In the presence of actrvared neutrophils, 1-1,0, is nor a fi- 
nal pmduct. Myeloperomdase rurrrs 1 1 2 0 2  into HIOC:l, whsch is I I I U C ~  n~orc ~fficienr 
in killing bacteria than H,Q, 1s. In Chapter 6, we show that I l(4Cl can i~racilvntr 
S0131. A consequence of the ~nactivadon of SOD1 1s that the l l zC l r  corrcennri~tion 
decreiases. Since 1-I,O, dnves thc oxedarion of C1 by MPO, tlrrs means rhat I IC7C:I 
psod~~cwon is decreased. Therefore, the inacrivatlon of SO131 bq HOC:l lcxds t o  a 
sh~f t  In rnxlcicy froin the HOCl ~nc&atecl to 0,' rmcdhted dan~age. Pur~l~crmore, 
inacajvatlon of SOD1 prcjbably rcsulrs  ti the rclcasc of Cu" faonr 111c nc l l t  e sltc. or 
the enzyme. The free ~:u?hcan caralyzc t17c h r r t ~ a t ~ u ~ ~  of 1-10)' r;~rl~crrl, 1hu\ C : I I I S I I I ~  
E~~rther oxidatn-c damage. Chapter 7 cxpIi>rcs ttlactlvarlon of- acc~~;lcl~~.rlrlrc.sror;~sc 
(ACbE) Ly I-TQCl. It was fourad that I3OCl Inacttrrates rZChll vi!,a. I:unhcrmorc, 
when 1 l0C1 was added to an elcc~~call! sl-nmulated ~r~lchcal pl cp;11-arlon 111 an ( E X I L ~  
bath, the an~plitudc of the conrtactlons was ~ncreac;cd, ;rn effect very slnnilar no ~h;tl 
of physostigm~ne, a known ~nhtbltor of rLChE. Thc effcct of E IOCI on AC:lr17 
mlgl~t csplain a6 least part oh the l.lypcrrcacti~tt-): nf rt~~xv;l)t sn~ooth ~I'ILI\CIC, XJ~~SC.I. '~.CC] 
in rnflarrrmatton of the higher alrways. ITinallj, Cl~aprer 8 ns conccrncd w r ~ h  thc 
question lrc~~rr alzuoxidants, and esl~cciall>* the snlf1.11- contatnlng oncs, can l,rolcct 
agalllst the TlIOCl that 1s formed. Wing our  ~lc\vIj d~scove~cd I;II. ,~c~ lor I IOC:l, 
_AChE, we tested the efficacy x~f llOC:l scavengmg bj .;ulfur cr~niaiillinl; ccrm- 
~ ~ o ~ n d s ,  An astonishing discovery war made. Glutathione disuLfide (GSSC), a 
cornpound prc\r~ou~ly rhoughr to be de-c-oid of any antioxidant aertivnty was found 
to bc able to prOFCCC I L C ~ E  agarnst HOGI. Other well-invesagated targets (e.g. a ,  
anuprotease) for HOCl were  no^ protected by GSSG. This led us to answer the 
quesaon 'what. rnakcs an arlt~oxidant a good antioxidant?' as 'That depelids on 
wherc you want the a n a o ~ d a n t  o act or what the antioxidant has to protect'. In 
thc lowcr alwaysl wherc HOC1 i s  hkely to play a role during iihc development of 
empl~ysema, GSSG will nuo provide protecaon. However, rf the mflammatory pro- 
ccss takes placc in thc higher airways, GS5G rnighr have a bcnefic~al cfkcit. 
We can conclude by stating that SOD indeed acts as a t o x ~ c ~ q  modularor. I n  srnio, 
wc were able to demonstrate that a iec~thinrzcd fonn of SOD completely ~nihlbits 
rhc ci~rdnntoxicity caused by doxombscin, thus modulaang tlze extent and severity 
of loxmry. Ijr uiiro, specific detectors for 02' radlcals could be protected by SOD. 
F-loavevcr, raislntrg tlae concenwaricrn of SOD beyond that needed for protecuon cre- 
aferl another Shr~zl of loxuciry mediated by HO' radicals, here both rhe lcscauon ancl 
rnechanast~z of superaxlde taxrclry are modulated. In general, when considering to 
usc an anaoxlclant as a therapeutic agent, one slzould consider the questinn where 
the antioxldanr slzould act and what biologcal target it should prorect ar~d wlzich 
omdant 1s involved. TBiercfore, tlze site of oxidative damage should bc precisely 
deccrn~ib-uecl before opnmal anuuxidant rhcrapy 1s feasible. 
In. Hoofdstuk 1, de algerr-iene i~aleiclinnig van &t proefschnt't., worclr de rol van sii- 
peroxide anionen (O,') en de fandie van s u p e r ~ ~ i d e  aIsmurase enayrrnen (SODs] 
geschetst. Zowel Cl2' als de SODs zijn i1-ioleculen met een Jaiï~is gcziclit. 01' wordt 
gevormd in verschillende @acluo)fysiollog~sche processen, waaronder ~sclzviriic- 
i r e ~ x i h s ~ e ,  ontstek~ng en biotïansformane. 0; bezlt een aan~al toxisclze rigcal- 
schappen. 0,"- induceen peroxidatie van r-i-icrnbraainhpadcra, oxideert catechol- 
nmines, reageert en ii1acuveext NO' waarbij teyeln]ikertijd het sterk oxrdcrc~udc per- 
oxyniltnet gevormd wordt. Verder beiiavloetii O?' cellirlîure processen door acnivatue 
van proreint lairases en tratrscr~ptie factoren. Daarnaast is Cl2' de v ~ ~ o r l o p ~ r \ r ~ n  CCSI 
aailital reactiey-e zuurstof deelltj~es die dc cc1 \,erder kcinnen bcscliaildigen. Dc tuxisclme 
eigenschappen kunnen voor een goed doel aangewend worden, Met rlrill-ic als Iict 
lichaanr beschermd &ent te worden tegen mlicronrganisrneni dte lzcr lacl-iaîim bin- 
iaendrringen spccilt 10,' een cruciale rol. Flel niet kminen produceren van 02' is der- 
halve een levensbcdreigende sai~doctutng. H e l  moge cluidehik zijn dal O,' ~ ~ C L L ~ L I F ~ C  
soizis noodzalieliik: is, inaar dat het in leder gctal gccontroleercl dient rc gebeuren. 
De controlerende taak i:usr: op de schouders van een bm~l ie  -vati ctlxyrncn, de cu- 
pcmxide dsnnu~ases (SODs), d ~ e  gevni-ideia wosden in lier cytosol (SODl), dc rni- 
tochondrielc inatnx (SIOD29 cn in de extracellulaire rmmle (SOD3). 1% zij11 ccl-irer 
oinstandigheden waarin de SODs o\rerweldlgd rakcni door de I zoc~ec lO~ '  wr~ar~nce 
ze geconfronteerd worden. In dezc on-istandgheden lijkt het rauonecl onn de 
hoevcclhcld SOD te verhogen, hetzq door toediening van (get-i-io~iificee~d) SOLI of 
SCID nunzeuca, hctz11 door hei vcrhogcrr van de cxprcssrc? va i j  de S 0 h .  I)c.ï,c: 
methoden zijn iuigebrcid getest lol ecii I, eelhc.nd traia riekrcil en ~c1~lckcii.r 1s lict 
werkt. Echter, er  LIJ^ vc~scl~~llende ~ I O ~ ~ C I I I C I I  11ie1 S013 III  \cerban-id gcbrachi. h Ici 
limeest opvallende van dezc problen.~en is de acldititrricle pcroxrclilsc accivircti clic 
SOD1 bezit. D e  cornbinaue van warerster;lpeiuxidc (1 I10J, ceir dc ~ P U X I U C I - ~ ~ ~ I  
van SOD1, en SOU1 xesulteerr irr de ~acsox~dauc van bromoleculei~, iï-iex ilainl: 
n~embraan Irpiden. De ricuiodcgeneraiiie, die vaak gczlen ~iiordt bij ~Y:LIPCIIIC'SY ~ C I  
het sjiii~drooin va11 Down, is in  verband gebracht met overcxprc~sic ai) S013 l .  I IC! 
gen dar codeert vcrnr SOD1 bcvindr 7icl-n nanrchjh op clarom~~cown 31. I l u s ,  nci 
de producue van Cl2' bnnnen de perken gelhu~idcfi dnen~ i e  worc8c.n moet I-tcr 
verl-iogen van S 0 1 1  nlveaus met de grootste aorg eiinringd worclcrr. In Hoofdstuk 
2, wordt enige achtergrondinforrnaue over twecu Iilasscli 13;ii-i gcrrccsmmidc\c3en, de 
ailtlaracyciincs en de tncghsche ahiaclepi-ess~v.a, welke carcharol~tsche bijwerhngn 
hcblucn, grigeven. I3toide klassen \;eroorzaken veranderingen rn het clectrocardfo- 
gratm w:iarbli de verlcngng t7an het ST intemal her rneest m het oog spangt. Dcze 
verandcsiilg in her EC:G d~lldt op  een verstoring van dc repolansafie van de kainIers. 
Vaitrr patiënzcn díc met anthraejclane anriwrnar gcnecsniiddelen behandeld zll~n, 
kata  deze beschadging van Izer ]larf Bevcnsbedseigend zijn. De  ECG veranderingen 
ktnnilcn tcvens als een maat vocrr cardnotoxiciteit. worden aangewend. Met behulp 
van ECX rnctingcn kan dus de effccdlv~telt vaia SCOEPCN &e het hart: zouden kunnen 
beschermcr-i getest worden. Verder zou van artaloga van de genoemde genresmd- 
dcleïr de mate van carclioroxicitetr bepaald kunnen worderi. Door middel ran tele- 
mcrree kan in een wakker cn vrnj bewegend proefdier het ECC; gemeten worden. In 
hct verledcn is met het tcilemctnc model de cardicrprotectieve eigenschappen van 
ccrl aanral flavonoiden tijdens doxombicine behai-ideling in de muis onderzocht. 
Wj hebben hct telernctrne model 013 twee puinrcn verbeterd. In de nieuwe methode 
wordt de actader onder de huid geimplailteerd in plaats van in de b~ucukholts, een 
proccclwi-e dnc mindci belastcild voor ]lei proefder is. Naast de iriiplantatile van de 
zendcr is ook CIC gegcvei~sveiwerlcilrg verbeterd. IIet middelen van de EGG's en 
liet aucornztisch tlerecrercn van de verscl~~llcnde intemalden in lier ECG maken het 
experiment bctsouwbí~ardeï, rnrncler tijdrovend crr mindee orrdcrl?evig aan inrcres- 
pwirnc~ltatoï v a ~ i ~ u e .  13~11 va11 de cardiot~xtsche anthracycliries is doxoriibic~ne. 
Het zijti de card~otosischl- elgenscl-iappen van &r zccï effectieve antltwnor ge- 
~-iccciacliddel dic de rlicsapcutisshe iocpassmg ervan crnsrtg lzindcrcn. Via redos- 
C J ' C ~ I I ~  pmhducecr~ cloxorub~crnc 0,' ïaclicaleri en het is algemeen aanvaard dat het 
dczc (>,\ladicalrn riln clic her Iiari bcscl-i~digen. lkrrn~nderiiag van d r  lioeweelheld 
O,' rndic;rlen XOLI dci-1-i;ilve: de lhcsclliadigi~~~ van het hnrr tmoetcn voorkomen. In 
Huoidsruk 3 wirrclit lier oi~dcrze~ck i-i;i;ir dc effccttvlreit var1 l-'C-SC413, gclccithi- 
i3ccrc4 S0111, 0111 tc bcsclliern~cn rcgcn de door duxor~nbicniic veroorzaakte can-dia- 
ioxicircti bcscl~rc\ci~. Reeds dc laí~gsic dosis 1~a1-i PC-SOD die undcrzocl~i werd, 
5000 wtaiis per ki1ogr:~n-i Iichasinsge\mchr, blleck in staat de door cloxoïubicine ver- 
ooi-jia:~k~c \,ci.Lenging vfin het ST rntcm~il re \roorkotiieri. Dus als doxoreibicinc vlak 
na  Pi(: SC113 ~vuvurclr tocgcdicn-id, wordt de verstoorde Iianler repolarisatic dic 110s- 
111;111tcr ~I:I een b~lr~indclitig t-net ~ O X O L Z I Z - ) I C I ~ C  wordt gezien niet mccr waargc- 
ncilmcta. Ycrdcr bc~iiivloedt 11ct coinbiilcren van doxorubicinc met PC-SOD niet het 
~iïiiciriimor c f i c r  van cloxoixbiciile. Gecoi~cludecr-d ha11 dus worden dat PC-SOD 
hei Jaart beschcriili regen de scl~adelijke effecten van doxomblcine maar I-ner effect 
van doxorubicine op de mmor ongernoud laat. Her gebruik van PC-SOD lij kt dus 
veilig en wljde als adliwant brj doslrïatubicinc. De vraag komt nzi op hoc hct met liet 
negatieve aspect van SOD zit. in E-EiooMs-rirk 4 wrorden de effecten va11 SOD J r r t i  
PC-SOU m een Q?' producerenade on~geving in een reageerbus besc11wvei-i. Jn  rif^^ 
kandeii we Iateri zien dar een cournarme Z L I L ~  denvaat gehydroxyleel-d werd nn cle 
aanwezighedl van liiage concentt-aues SCIDl of PCl-SOL3i 111 een systeem waar- C l l i  
geproduceerd werd door het koppel xai~tliine en x;inririiuc r>xidasc. Bij 1:igcrc rota- 
centratics geven SOD1 en PC:-SOD eer1 concenrraue-atll-iatukehjkc bescherrnllzg \-w 
nitroblaucv tehazohum, een, scof clie gereduceerd wordr door O-'. Sarne~iz~at~znd 
kan rnen zeggen dat vifro SOD 1 en PC-SOD een U-xrornlige ccarzcetï t rat ie-sclr~udc~ 
c m T e  geven. Bij lage coriccnrraties voorkomen SOlIl  en PC-SOIS scl-i,~de ccrwijl 
deze schade wcer opkomt, zij hcr in een andere vorm, op l.iet rnumcirt: dar de crrn- 
cenrraa-ie boven een bepaalde waarde konit. IJ? VMM werd doxorubiclne gcbr~ilkt 0111 
O?' re ]~~roduccrcrl. PC-SOD werd roegediend in. dne doscrrngcn: .4.000, 20.10011 c11 
80.000 W.kg l .  De scl-rade die doarr Cl2' wordt veroorzaakt \vercl bcpnald ;tlan dc 
Iran$ vaii ECG metingen. Net als in her i f 7  ~ZSS-D assay werd bcsclzermrng d o c ~  PC- 
SUD waargenomen. Bij de E~oogstc dosering werd echter geeii toxaciccir wa:irge- 
nomen. De U-vornige cc>ncci~rratle-scha& curve drc ar i)itro werd gevonden ~vcrd 
tE'l80 niet waargenomen. Ecn verI!claring voor &t verschul kwam ut ex~icrrn.iciiccn 
waarin dc farn-iacokibne~iek valx PC-S011 werd bepaald. Deze resriltarrn tooridcn 
aan dat de maximale PC-SOD coizcentratie ik i)Zuo lang niet zo hoog \V:IS als de PC- 
SoD conccnrratie die ifi W / ~ O  VOOS de tox~sclie effr-ctcn (tï~idrcisylc~ing) 
-r~eranzwcaordelijk was. 93oxorul~icine is niet rrlllcen scl.iadelijlc voor het hafl, Imel 
bcscl-iadrg ook de Islocdvaten. In Hoafristuk 5 'ivorctt meer aancUaclir bcci~vcl :\;LII 
ecn ander enzym dat een l-elcrlrwi~ red~ectic van cloxor~~lii~cunc k:in kiliirlyscrc~a. 
TPolgei-is verscl2illet1dc groepen zou het cndorkcirale stiQcstohr7r~noxldc (NO' )  syiii- 
thase (cNGISJ mt-i gekweekte endorhecl cellen rrtadcr in\.lcrcd Iran doxc-rrublciiia: h ~ m -  
nen otrergiian op O?' produrcue. I l i r  zou 1 ~ 1 1  koste gaírn tari dc N O '  prtrducfue die 
het enniym norrnaihter liataljiscert. NO '  cpccli ecn cruciale. rtd brj cle rclaxaric. va17 
glad ïpienweefsel in de blocdvareir. 1)czc omschalceling van 113Ci"naar (1,' l-~rtrcl~ic- 
tie kan vcrgaandc consequenucs hebben zsi rJzuo. I Ier rcsaci.e~a~lc WO' kízn clor~r 0,' 
worden oi~zgezet in het cyrotox~sche peroxyniii-ict. IlIc vcrrnindcrcolc p3rc~diuctic: va11 
NO' verstoort dus dc $asal-elaxatie, ~en~vijl pcroxyni~riet hel .rraaizwecfwli 13icschadtgt, 
Ir, een orgaanhadsr~idie werd het effect wan dnxoruI>~citlc op de relaxai~c van ge" 
tsolecrde aortaringetjes bepaald. Er ldeck echrcr dar doxorubicinc, i11 iargenstcllinl: 
LOL dc l.sckeladc c3-3ClL; re~mrner E,-NAME, de carbachol gciinduceerdc relaxa~ie van 
atrrra singcljes, welke m e i  phenylepl~nne geconwilheeed waren, met beinvlocdt. Een 
effect van duxwrubiurile dar dus dulde3mjk aianronnbaas was in een reageerbuis o f  in 
gckwcckcc aorta cehlcri bleek op het meer fj7siologiscl-ne ruveau van de geisoleerde 
aorta wcrt-irg of nier relevant te zijn. D e  dismutauc van 0," lcverr H,O, ei1 O? op. 
11-1 dc aanwez~gl~eid van geact-îveesdc newtrofielen is H20?  nlet hel e l ~ ~ d p r o d ~ ~ c t .  Het  
enzym inyelopcroxidasc (hP0) zet H,O, om in hypoctiloouzuur (HoCl), wat een 
weel cfficiCnitcre bacccrie-dodende stof is dan H202. In Hoofds tuk  6 laten we zien 
dat I-iOC1 Si3131 iiaacuweert. Een consequcnue l-iiewan is dat de H20- concentratie 
afneeinr. Olmdat 6-I2C3? de oxrdaoc vajl C1 door Ml" aai-tdslpfr betekent dlt dat ook  
de I-1UC:I ~~uoclucric afncemr. D e  1nachvaUe van SODI d o m  S-1OCI leidt dus tot een 
ver*chuivrs?g in loxicitelc van de  HOC1 zljde naar de O-' zqde, Tcvens zal de 0x1- 
datieve inactrwarle van SODI waarschajnhjk resulteren in de vnjzetung van Cu2' 
ionen uit de actievc plaats van her enzym. I-let vrile Cu'' kan r e~~ io lgens  de 
vorming van HO' rachcalen katalyserela cn op &c inanier de owdat~cvc schade ver- 
eigeren. Hoarfdat.uk 7 be1mvJel.e dc irractivazde van acctylcholinestcrasc (AGkiE,) 
door I IOC1. / / r  !,sim werd gevor-iden dat 1706111 ACbE inactiveert. Velvolgens kwam 
aan het hcht dar als FIOC111 wordt roegevoegd arzn een clecti-iscla gcsum~~lcerd tra- 
chea preparasat i17 een orgaanbad de amplitudes van de cotttracanes roeireemr. Dlt 
cfF(:ct lijlrt sierk op dat van f~rsosagn~ine, en heliende rcn-iinirr van AChB. B-Iet ef- 
fect van HOC1 op  11Cl-nE kan wellicht ten dele de waaqenornen IhypesïcacU\.itelz.~telt 
van hei gladde spienveefsel an de lucl-invegen, dnc wordt waargenonaien tijdens 
ontstclcingen van de Iuch~\~rcgen, verMarcri. Tot slot wordt uz. Hoofd~tuk 8 
~ i ~ g e g ; ~ " i ~ ~  laoe ant-ioxiclai~ren, cia nri Irct bijzonder animxic!anien dtc z ~ ~ i v c l a i o n ~ e n  
bcïinicn, I;uiït~t:n beschertncii tegen het gevormde I-IOCl. Gcbrutk rníikend van ons 
rcccx-trclijli nnxdcktc cloelwrt van 1-10C1, i"lQ",hlil, werd de beschermeiiedc acrmrelt 
\.:in cen ;ìnrif:rl zwavel bevat-tcride ;intiositIanreir hepaald. Gen verras~ende ontdek- 
I<li)g w r d  gudaaíi. C;lu~arhiondlsdfidc (GSSG), een stof waaraan i101 nu toe gecn 
ilt-ii~cjx~clnr~t jlc~ivtt~it werd ~oegrscYirevcri, bleek in s~iiîit ,liC1.ii13 bescher~ncn tegen 
rnlliticrivnuc cloor l-IOC1. :Lr~derc, i-eecls goed onderzcscl-ite, dacl\xriiltcn van HOC1 
@IJV. a , - t ~ t ~ t t l ~ r ~ t e a s e )  werden nier door GSSG beschermd. Llcze mnclri-ig bracht 
0175 cr toc de \rr:lag 'wat een anilloxt.dant eet1 goede anaoxidarrt maakt' te 
Irsearir~voordet-i tuca 'ddai Ligt eraan waar dc antioxidant zijn E ~ C S C ~ I C S I I Z ~ ~ ~ ~ C  werking 
mact L L ~ ~ ~ ~ O C ~ C I I  of war Iriij ia-ioet Eaescl~ernten~'. In de lagere Iillchhvegen, waar HC4CI 
eet1 rol liijkt rc: spcle~i bij hct ontstaari van longemfyseem door het beschahgcn I-ari 
het a,-annpsorease, zal GSSG geen beschcrn~tli~ B~icderl. hls het in~~amnn:ira~rc 
proces a c h  l~oger lil de luchntr-en afspeelt kan GSSG wel! degelijk ccn gtlt~st~gc r01 
speleil. Samcm.attend kan gecorrcludeerd worden dar S013 PniZ~rdaad k:sn oprrcdcn 
als een tosic~tcirsrnodulac~rr. I / Y " ~ P O  kon gedera~anstrcerd \\$orden dar een gt~l~.ll.cirhi- 
necrde vorin .rrilli SODI de cardiotoxicirerc van dosorublcr~ac corz~plecr kun 
\.eaorl*on~en. Dus SQD1 moduleert zowel de ernst als de locatlc van tos~c~ccit. IEJ 
PZFV-O kon gederno~istreerd worden dat SODl specifieke clececiorcïu voor Cl.' Lrssi 
besc3-3errnen. RIJ hct verhogen van de CC3DI concenmaiic boz~ez~ dc iFotice"ntr-Rt-w C ~ I C  
\-oor 'Ueschc~r11~ng ISenc-~digcl w a s  kwam cc11 ande~c \mran van ~rrxiciaeis, gcnwdiccrd 
door HO' radicalen, aan hct licht. \X'edcrrc>nin wx~rcli dus dc ninfe t, at? tux~citcic 
gernod~ilcerd door SOD, maar nu ook de locane en liet ~i~echatiismc. lil lnci ;hlge: 
rileen kan gestcid worden dar als ovcilvogctr wordt een nr~tiosidant  als ilïerag~cuii 
min tuc te passen, 1-ner-i zicl~ ~unoct afiragcri welk doel in welk gcrleeloc van1 hct l i-  
chaain tegen welke oxidaizr beschermd inoer wcbrdcil. Dczc viagcn rnocrcn Leer 
precies b e a n ~ o o r d  wordcri alvorens m.en tot. antioxidanr taeciieninz ouerga:1i. 
